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[dans lesquels 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupement aikyte comportant de 1 a 3 atomes de carbone ; 
R 2 represente un groupement alkyle comportant de H 3 atomes de carbone ou un groupement 
cycloalkyle comportant de 3 a 6 atomes de carbone ; 

R3 represente un groupement -COOH ou un groupement -COORe dans lequel Re represente un 
groupement aikyte comportant de 1 a 3 atomes de carbone ; 

R4 represente un atome d'halogene, un groupement nitrile, un groupement nitro, un groupement -SCH 3( 
un groupement alkylcarbonyie en C^- Qt un groupement cycloalkylcarbonyle en C 3 _ 6 , un groupement 
-CX3, un groupement -WCX3, un groupement -(CH^nCX^ un groupement -(CXjJnCXs, un groupement 
-W(CX2) n CX 3 ou un groupement -W(CH2) n CX 3f 

dans lesquels X represente un atome d'haJogene, W represente un atome d'oxygene ou de soufre, et n 
represente 1, 2 ou 3 ; et 

Re represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone ou 
un groupement cycloalkyle comportant de 3 a 6 atomes de carbone] et leurs sels d'addition de base 
presentent une activrte antiinflammatoire. 
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On decrit leur procede de preparation, les compositions les contenant et leur utilisation en tant que 
medicament 
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Cette invention concerns les phenyte carboxamide isoxazoles et leurs sels, les precedes de leur prepa- 
ration, les compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation comme medicament. 
Selon un aspect de ('invention, nous proposons les composes de formule (I): 



[dans lesquels 

Ri represents un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone; 

R 2 represents un groupement alkyle de 1 a 3 atomee de carbome ou un groupement cycloalkyle comportant 

de 3 a 6 atomes de carbone; 

R3 represents un groupement -COOH ou un groupement -COORe dans lesquels R« represente un groupement 
alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone; 

R4 repesente un atome d'halogene, un groupement nitrile, un groupement nitro, un groupement -SCH 3 , un grou- 
pement alkylcarbonyle en C^, un groupement cycloalkylcarbonyle en C w , un groupement -CX 3f un groupe- 
ment -WCX 3 , un groupement -(CH 2 ) n CX 3 , un groupement -(CX^CXa, un groupement -W(CX2) n CX 3 ou un grou- 
pement ^(CH^nCXa, 

dans lesquels X represente un atome d'halogene, W represente un atome d'oxygene ou de soufre, et n repre- 
sente 1, 2 ou 3; et 

Rs represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone ou un 
groupement cycloalkyle comportant de 3 a 6 atomes de carbone; 

sous reserve que si R 2 represente un groupement alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone, est 
un atome d'hydrogene et R4 est un atome d'halogene ou un groupement -0X3, -(CH^nCX^ -(CXJnCXa, -OCX 3 , 
-0(CX2) n CX 3 ou -0(CH2)nCX3 dans lequel X est un atome d'halogene et n egale 1 a 3, aiors Rs n'est pas un 
atome d'hydrogene]; et leurs sels d'addition de base. 

II est entendu que I'invention s'etend a toutes les formes tautomeres des composes de formule (I). 

Au sens de la presente invention, le terme "groupement cycloalkyle comportant de 3 a 6 atomes de car- 
bone" designe un groupement cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. 

Au sens de la presente invention, le terme "groupement alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone" 
designe un groupement methyle, ethyte, propyle ou isopropyle. 

Au sens de la presente invention, le terme "atome d'halogene" designe un atome de f luor, de chlore, de 
brome ou d'iode. 

Les sels d'addition de base peuvent etre des sels avec les bases minerales ou organiques, par exemple 
des sels formes avec les bases minerales tels que les sels de sodium, de potassium, de lithium, de calcium, 
de magnesium et d'ammonium, ou des sels formes avec les bases organiques telles que la methyiamine, la 
propylamine, la trimethyiamine, la diethylamine, la triethylamine, la N,N-dimethylethanolamine, le 
tris(hydroxymethyl)aminomethane, I'ethanolamine, la pyridine, la picoline, la dicyclohexylamine, la morpholi- 
ne, la benzylamine, la procaTne, la lysine, I'arginine, I'histidine et la N-methylglucamine. 

Les composes preferes selon I'invention sont ceux dans lesquels 
R t represente un atome d'hydrogene, 

R 2 represente un groupement methyle ou un groupement cyclopropyle; R4 represente un atome d'halogene, 
un groupement nitrile, un groupement nitro, un groupement -CF 3 , un groupement -OCF 6 ou un groupement -SCF 3 ; 
et Rg represente un atome d'hydrogene, un groupement methyle ou ethyle, ou un groupement cyclopropyle. 

Les composes plus particulierement preferes selon I'invention sont ceux dans lesquels 
R4 represente un groupement -CF 3 , un groupement -OCF 3 ou un groupement -SCF 3 et Rs represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement methyle. 
Les composes notamment preferes sont: 
I'acide 5-methy1-4-[N-(3-methyl-4-W^ 
I'acide 5-methyl-4-[N-(4-trffluoromethy1tN^ 
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I'acide 5-methy1-4-[N-(3-methyl-4-triflu^ 
Tacide 5-cydopropyl-4-[N-(4-trifluorometh^ 
I'acide 5-cydopropyl-4-[N-(3-methyl-4-trifluoro^ 
5 et leurs sels d'addition de base. 

Les composes selon I'invention peuvent par exempie etre prepares selon les procedes suivants, lesquels 
procedes constituent d'autres aspects de la presente invention: 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 1t R 2 , R4 et R5 sont tels que definis ci-dessus et R3 represente 
un groupement -COORe dans lequel Re est tel que def ini ci-dessus, peuvent etre par exempie prepares par 
10 reaction d'un compose de formule (II) 




(ID 



(dans lequel R 1( R 2 , R4 et R5 sont tels que definis ci-dessus) avec un compose de formule (III) 



O 
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(TIT) 



30 

(dans lequel Hal represente un atome d'halogene et Re est tel que def ini ci-dessus). 

La reaction entre le compose de formule (II) et le compose de formule (III) est de preference effectuee en 
presence d'un solvant organique anhydre tei que le dichloromethane ou Tether diethyiique, et & une tempe- 
rature basse. 

35 Pour preparer les composes de formule (I) dans lesquels R 1( R 2 R4 et R5 sont tels que definis ci-dessus 

et R 3 represente un groupement -COOH, le compose ainsi obtenu par la reaction des composes de formules 
(II) et (III) tels que decrits ci-dessus peuvent etre saponifies. 

La saponification peut etre effectuee par exempie a I'aide d'acide sulfurique, et en presence par exempie 
du tetrahydrofurane et de I'eau et a Taide d'hydroxyde de lithium en presence de methanol aqueux. 

40 Le compose de formule (II) peut etre prepare commodement par reaction d'un compose de formule (IV) 



45 




(IV) 



50 

(dans lequel R 1( R 2 , R4 et R 5 sont tels que definis ci-dessus) avec la pyrrolidine. 

Le compose de formule (II) peut etre prepare comme indique ci-dessus et on peut ulterieurement le faire 
agir in situ (sans isolement) avec le compose de formule (III). 

La reaction entre le compose de formule (IV) et la pyrrolidine est de preference effectuee en presence 
55 d'un solvant organique anhydre tel que le benzene ou Tether et d reflux ou d temperature ambiante. 

Le compose de formule (IV) peut etre prepare commodement par reaction d'un compose de formule (V) 
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(dans lequel R 2 est tel que d6f ini ci-dessus), avec un compost de formule (VI) 



15 




(VI) 



(dans lequel R 1( R4 et R$ sont tels que d6f inis ci-dessus). 

Ou bien, le compost de formule (IV) peut dtre prepare commod6ment par reaction d'un compose de for- 
mule (VII) 

25 R2-COCH 2 C0 2 Et (VII) 

(dans lequel R 2 est tel que d6f ini ci-dessus) avec un compost de formule (VI) tel que d6f ini ci-dessus. 

La reaction entre les composes de formules (V) ou (VII) et le compost de formule (VI) est de preference 
effectue en presence d'un solvant organique anhydre tel que le xylene ou le toluene, £ chaud. 

Les composes de formule (VI) mis en oeuvre dans le proc6d6 ci-dessus sont g6n6ralement des produits 
30 connus ou pouvant §tre prepares par diazotation, puis reduction des nitroanilines correspond antes selon des 
proc6d6s connus en soi . Les nitroanilines mises en oeuvre peuvent etre pr6par6es comme indiqu6 par exemple 
dans TP. Sura et at. Synthetic communications (1988) 18 (16-17) 2161-5. Certaines des anilines de formule 
(VI) peuvent etre pr6par6es selon des proc6d6s d6crits dans le brevet europ6en EP. 206951 ou par reduction 
des nitrobenz&nes correspondants. 
35 Les composes de formule (I) ont un caract&re acide lorsque R 3 represente C0 2 H. Les sets d'addition de 

base des composes de formule (I) peuvent etre pr6par6s avantageusement par reaction, dans des proportions 
& peu pr6s stoechiometriques, d'une base min6rale ou organique avec le compose de formule (I). Les sels 
peuvent etre prepares sans isoiement intermediaire du compose correspondant. 

Les composes selon I'invention pr6sentent des propri6t6s pharmacologiques interessantes. D'un int6r6t 
40 particulier est leur activite anti-inf lammatoire remarquable. lis inhibent & la fois la r6ponse inf lammatoire pro- 
voqu6e pardes agents irritants, et les reactions d'hypersensibilite retard6es, en g6nant I'activation des cellules 
immunitaires par un antigfcne specif ique. 

Ces proprietes sont illustr6es plus amplement dans la partie experimental e. 

Les composes de formule (I) et leurs sels d'addition de base sont done utiles comme medicaments. 
45 Selon un autre aspect de I'invention, on propose ('utilisation en tant que medicament des composes de 

formule (I) tels que def inis ci-dessus et leurs sels d'addition de base pharmacologiquement acceptables. 

Les composes pr6f6r6s selon I'invention pour une utilisation en tant que medicaments sont les composes 
selon I'invention dans lesquels 

Ri represente un atome d'hydrogdne; R 2 represente un groupement methyle ou un groupement cyclopropyle; 
so R4 represents un atome d'halogdne, un groupement nitrile, un groupement nitro, un groupement -CF 3 , un grou- 
pement -OCF3 ou un groupement -SCF 3 ; et Re represente un atome d'hydrog6ne, un groupement methyle ou 
ethyle, ou un groupement cyclopropyle. 

Les composes plus particuiierement pr6f6r6s selon I'invention pour une utilisation en tant que medica- 
ments sont ceux dans lesquels R4 represente un groupement -CF 3 , un groupement -OCF 3 ou un groupement 
55 -SCF 3 et R5 represente un atome d'hydrogene ou un groupement methyle. 

Les composes notamment pr6fer6s selon I'invention pour une utilisation en tant que medicament sont: 
I'acide 5-m6thyi-4-[N-(3-m6thyl-4-trifluorom6thyl)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique; 
I'acid e 5-m6t hy1-4-[N-(4-trif I uorom6t hylt hio) ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxyl ique; 
I'acide 5-m6thyl-4-[N-(3-m6thyl-4-trifluorom6thoxy)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique; 
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I'acide 5-cydopropy1^[N-(4-tiifluorom6thy1^ 
I'acide 5-cydopropyl^[N-(3Hrn6thyl-4-trffluorom6thoxy^ 
Un int6r§t supplemental est pr6sent6 par les composes de 1'invention dans lesquets Rs represents un 
5 groupement m6thyle. II a 6t6 montr6 que la presence de ce substituant m6thyie se tradurt par le fait que ces 
composes presentent una demi-vie m6tabo!ique plus courte que les composes correspondants sans substi- 
tuant m6thyle;-ceci est illustre plus amplement dans la partie experimental e. Par consequent, de tels composes 
dans lesquels R$ represents un groupement m6thyle represented des exemples supp!6mentaires des compo- 
ses particuiierement pr6f6r6s selon I'invention pour une utilisation en tant que medicaments. 
10 Ces medicaments sont utiles par exemple dans le traitement de la polyart hrite rhumatoTde et des maladies 

inflammatoires chroniques d'origine immunitaires ou non-immunitaires (par exemple la maladie homologue, 
les reactions resultant de la transplantation, uv6ite, le psoriasis, le cancer). 

La dose habituelle varie selon le compose utilise, le patient traite et la maladie en question et peut etre 
par exemple de 0,1 mg d 200 mg par jour par voie orale. 
15 Selon un autre aspect de I'invention, on propose des compositions pharmaceutiques comportant & titre 

de principe actif au moins un compose de formule (I) te I que d6f ini ci-dessus ou un sel d'addition de base phar- 
maceutiquement acceptable en association avec un ou plusieurs supports et/ou excipients pharmaceutiques. 

Pour une utilisation en tant que medicaments, les composes de formule (I) et leurs sels d'addition de base 
peuvent etre incorpor6s dans des compositions pharmaceutiques destin6es d Tad ministration par voie orale, 
20 rectale ou parenteral. 

Les compositions pharmaceutiques peuvent etre par exemple solides ou liquides et peuvent etre sous des 
formes habituellement utilisees en medecine humaine telle que: 

des comprim6s, des dragees, des capsules (dont des geiutes), des granules, des suppositoires, des solutions 
par exemple pour injection; elles peuvent etre prepares selon des m6thodes classiques. Le(s) principe(s) ac- 
25 tif(s) peut (peuvent) etre incorpor6(s) avec des excipients habituellement utilises dans des compositions phar- 
maceutiques tellee que le talc, la gomme arabique, I'amidon, la lactose, le stearate de magnesium, le beurre 
de cacao, les vehicules aqueux ou non aqueux, les matieres grasses d'origine animate ou vegetale, les derives 
de la paraff ine, les glycols, divers agents mouillants, de dispersion ou 6mulsrf iants et des conservateurs. 
Selon un autre aspect de I'invention, on propose un precede de traitement de la polyarthrite rhumatoTde 
30 et des maladies inflammatoires chroniques d'origine immunitaires ou non immunitaires chez un sujet humain 
ou animal comprenant I'administration au sujet d'une quantite eff icace d'un compose de formule (I) tel que 
def ini ci-dessus ou de son sel d'addition de base pharmacologiquement acceptable. 

Les composes de formules (II) et (IV) tels que d6f inis ci-dessus sont eux-memes nouveaux et constituent 
d'autres aspects de la presente invention, lis sont utiles en tant que nouveaux produits industriels et en parti- 
35 culier en tant qu'intermediaires dans la preparation des composes de formule (I). 

L'invention est illustree plus en details par les exemples non-limitatifs suivants: 

EXEMPLES 

40 Exemple 1: L'acide 5-m6thyl-4-[N-(4-nitroph6nyl)]-carbamoyl-3-isoxa2olecarboxylique. 
Etape A 

Preparation de N-(4-nitroph6nyl)-3-oxobutanamide 

45 ' " 

La 4-nitroaniline (13,8 g; 0,1 mole) a ete mise en suspension dans du xylene anhydre (20 ml) et 2,2,6-tri- 
m6thyl-4H-1 f 3-dioxin-4-one(14,22 g; 0,1 mole) ont 6t6 ajout6s. Le melange r6actionnel a ete chauffe dans un 
bain d'huile & 150°C pendant 30 minutes tout en eiiminant par distillation I'acetone form6e au cours de la reac- 
tion. Le melange r6actionnel a ete refroidi £ temperature ambiante, f litre et le r6sidu lave abondamment £ I'ace- 
50 tate d'ethyle. Le f iltrat a ete 6vapor6 pour donner le N-(4-nitroph6nyl)-3-oxobutanamide (11 ,65 g; 52 %) sous 
forme de solide blanc cristallin, F = 119-21°C (& partirde I'ac6tate d'ethyle - ether de p6trole (40°C-60°C)) (lit. 
F = 120°-122°C). 

* R.J. Clemens et J.A. Hyatt JOC; 50, 2431-35 (1985). 
65 Etape B 

Preparation de N-(4-nitroph6nyl)-3-pyrrolidy1-2-but6 namide 



Un melange de N-(4-nitroph6nyl)-3-oxobuta namide (11 ,10 g; 50 mmole) et de pyrrolidine (4,26 g; 60 mmo- 
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le) dans du benzene (1 25 ml) a ete chauffe au reflux pendant 1 h a I'aide d'un piege de Dean-Stark pour separer 
I'eau. La reaction a ete refroidie pour donner le N-(4-nitrophenyl)-3-pyrrolidyl-2-butenamlde (12,89 g; 94 %) 
sous forme d'un solide jaune. 

5 

Etape C 

Preparation de S-methyl-4-[N-(4-nitrophenyl)carbamoyl-3-isoxaxolecarboxylate d'ethyie (Exemple 14) 

w Une suspension du N-(4-nitrophenyl)-3-pyrrolidyl-2-butenamide brute (12,38 g; 45 mmole) dans du dichlo- 

romethane anhydre (200 ml) a ete refroidie a 0°C et du chrorooximidoacetate d'ethyie (7,50 g; 49,5 mmole) a 
ete ajoutee en une fois. Le melange reactionnel a ete agite a -5°C-0°C pendant 2 h et puis verse sur de I'eau 
(200 ml). La couche aqueuse a ete extraite au dichloromethane (100 ml) et I'extrait organique reuni lave a I'HCI 
a 1 0 % (1 00 ml), a une solution de NaHC0 3 a 5 % et puis sechee sur MgS0 4 . L'evaporation du solvant a donne 

15 le 5-methyl-4-[N-(4-nitrophenyl)]carbamoyl-3-isoxa2ole-carboxylate d'ethyie (10,91 g; 76 %) sous forme de 
solide blanc cristallin, F = 151-153°C (a partir de I'acetate d'ethyie); IR (KBr) 3120, 1700, 1670, 1620, 1580, 
1505, 1335, 1215. 1025, 850 et 750 cm-1; RMN (CDCI 3 ) 6 11,62 (1H, s, -NH), 8,24 (2H, dd, J = 2,2 Hz et 7,2 
Hz, ArH), 7,88 (2H, dd, J = 2,2 Hz et 7.2 Hz, ArH), 4.61 (2H. q. J = 7,2 Hz, -CHJ 2,89 (3H, s, -CH3), 1,53 (3H, 
t, J = 7,2 Hz, -CHjCHj). 

20 

Etape D 

Preparation de I'acide 5-m6thyl-4-[N-(4-nitrophenyl)l-carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique 

25 Une solution agitee de 5-methyl-4-[N-(4-nitrophenyl)carboxylate d'ethyie (7,98 g; 25 mmole) dans du THF 

(125 ml) a ete traltee avec une solution concentree d'H 2 S0 4 (7.5 ml) dans de I'eau (50 ml). La solution a ete 
chauffee a 50°C pendant 48 h et puis refroidie. L'evaporation du THF sous pression reduite a donnee I'acide 
5-methyl-4-[N-(4-nitrophenyl)]carbamoyl-3-isoxazole carboxyiique (4,58 g; 63 %) sous forme de solide blanc 
cristallin, F = 260-1 °C (dec.) (a partir de I'acetate d'ethyie); IR (KBr) 3600-2700, 1715, 1675, 1625, 1575, 1505, 

30 1335 et 1105 crrr'; RMN (DMSO-d 6 ) 6 11 ,45 (1 H, s, -NH), 8,33 (2H, dd, J = 2 Hz et 9,2 Hz, ArH), 7,92 (2H, dd, 
J = 2 Hz et 9,2 Hz, ArH). 6,50-4,00 (1 H. bs, -C0 2 H), 2,67 (3H, s, -CH 3 ). 
En operant comme a I'exemple 1, on obtient les composes suivants: 

Exemple 2 : L'acide 4-[N-(4-cyanophenyl)]carbamoyl-5-methyl-3-isoxazolecarboxyiique; 

35 

Exemple 3: L'acide 4-[N-(4-bromo-3-methyl)phenyl]carbamoyl-5-methyl-3-isoxazolecarboxylique; 
Exemple 4: L'acide 4-[N-(4-chloro-3-methyl)phenyl]carbamoyl-5-methyl-3-isoxazolecarboxylique; 
40 Exemple 5: L'acide 5-methyl-4-[N-(3-methyl-4-trifluoromethyl)phenyl]carbamoyl -3- isoxazolecarboxylique; 
Exemple 6: L'acide 4-[N-(4-cyano-3-methyl)phenyl]carbamoyI-5-methyl-3-isoxazolecarboxylique; 
Exemple 7: L'acide 5-methyl-4-[N-(4-trifluoromethy^ 

45 

Etape A 

Preparation de N-[4-(trifluoromethylthio)phenyl1-3-oxobutanamide 

so un melange de 4-(trifluoromethy!thio)aniline (7,72 g; 40 mmole) et de I'aceto-acetate d'ethyie (5,2 g; 40 

mmole) dans du toluene anhydre (80 ml) a ete chauffe au reflux pendant 8 h a I'aide d'un piege de Dean-Stark 
pour eliminer I'ethanol forme pendant la reaction. Le melange reactionnel a ete refroidi dans un bain de glace 
pour donner le N-[4-(trifluoromethytthio)phenyl]-3-oxobutanamide (10,48 g; 95 %) sous forme de solide blanc 
cristallin, F = 120-2°C. 

55 
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Etape B 

Preparation de 3-pyrrolidyl-N-[4-(trif luoromethylthio)phenyl]-2-but6namide 

Un melange de N-[4-(trifluorom6thy1thio)ph6nyl]-3-oxobutanamide (11,08 g; 40 mmole) et de pyrrolidine 
(3.41 g; 48 mmole) dans du benzene (100 ml) a £t6 chauffe au reflux pendant 1 I'aide d'un pi6ge de Dean- 
Stark pour separer I'eau. Le melange r6actionnel 6tait refroidi dans un bain de glace pourdonner le 3-pyrrolidyi- 
[N-(4-(trifluorom6thylthio)ph6nyl]-2-but6namide (12,57 g; 95 %) sous forme de solide blanc cristallin. 

10 

Etape C 

P reparation de 5-m6thyM-[N-(4-trifluorom6th^^ d'ethyle 
(Exemple 20) 

15 

Une suspension de 3-pyrrolidyl-N-[4-(trif luorom6thylthio)ph6nyl]-2-but6namide brute (1 1 ,55 g; 35 mmole) 
dans du dichloromethane anhydre (150 ml) a ete refroidie a 0°C et du chlorooximidoacetate d'ethyle (6,67 g; 
44 mmole) a 6t6 ajoute. La reaction a 6t6 agitee a 0°C pendant 2 h et puis vers6e sur de I'eau (200 ml). La 
couche organique a 6t6 s6par6e et la couche aqueuse extraite au dichloromethane (1 00 ml). L'extrait organique 

20 r6uni a ete Iav6 a I'HCI a 10 % (100 ml), a une solution de NaHC0 3 a 5 % (50 ml) et puis s6ch6 sur MgS0 4 . 
L'6vaporation du solvant a donn6 le 5-m6thyl-4-[N-(4-trifluorom6thylthio)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazolecar- 
boxylate (9,74 g; 74 %) sous forme de solide blanc cristallin, F = 117-8°C (a partir d'ether/ether de petrole 
(40°-60°)), IR(KBr) 3120, 1710, 1680, 1615, 1325, 1210 et 1135 cnrH; RMN (CDCI 3 ) 6 11,32 (1H, 8, -NH), 7,79 
(2H, d, J = 8,8 Hz, AitD, 7,64 (2H, d, J = 8,8 Hz, ArH), 4,59 (2H, q, J = 7,2 Hz, -CH 2 ), 2,88 (3H, s. -CH 3 ), 1,51 

25 (3H, t, J - 7,2 Hz, -CH 2 Chb). 

Etape D 

Preparation de I'acide 5-m6thyl-4-[N-(4-trmuorom6thylthio)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique 

30 

Une solution de monohydrate d'hydroxyde de lithium (1 ,85 g; 44 mmole) dans de I'eau (25 ml) a £t6 dilute 
au methanol (250 ml) et refroidie & -15°C. Le 5-methyl-4-[N-(4-trifluoromethylthio)phenyl]carbamoyl-3- isoxa- 
zolecarboxylate d'ethyle (7,48 g; 20 mmole) a ete ajoute en petites portions a la solution d'hydroxyde de lithium 
et le melange resultant agite d -15°C pendant 5 h, p6riode au cours de laquelle de I'eau (75 ml) a ete ajoutee 

35 en petites portions. Le melange r6actionnel a ete f iltr6, le filtrat dilue avec de I'eau (400 ml) et acidif ie avec 
du HCI e 2 N pourdonnerl'acide 5-m6thyl-4-[N-(4-trifluoromethylthio)phenyl]carbamoyl-3-isoxazole-carboxy- 
lique (6,73 g; 97 %) sous forme de solide blanc, F = 158-9°C (dec.) (£ partir d'6t her/ether de petrole (40°-60°)); 
IR (KBr) 3600-2400, 1720, 1680, 1620, 1135 et 1110 cnr 1 ; RMN(DMSO-d 6 ) 6 11,08 (1H, s, -NH), 7,84 (1H, d, 
J = 8,6 Hz, ArH), 7,76 (1H, d, J = 8,6 Hz, ArH), 2,66 (3H, s, -CH 3 ). 

40 En operant comme a I'exemple 7, les composes suivants sont obtenus: 

Exemple 8; L'acide 5-m6thyl-4-[N-(3-m6thyl-4-trifluoromethoxy)phenyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique; 
Exemple 9: L'acide 5-cydopropyl-4-[N-(4-trifluorom6thyl)phenyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique; 

45 

Etape A 

Preparation de 3-cyclopropyl-3-oxo-N-[4-(trifluorom6thyl)phenyl]propanamide 

so Un melange de 3-cyclopropyl-3-oxopropanoate d'ethyle (10,14 g; 65 mmole) etde4-aminobenzotrifluoride 

(10,47 g; 65 mmole) dans du toluene anhydre (100 ml) a ete chauffe au reflux pendant 8 h a I'aide d'un conden- 
seur de Dean-Stark pour eiiminer rethanol forme au cours de la reaction. Le melange r6actionnel a et6 refroidi 
et l'6ther de petrole (E = 40°-60°C) ajoute pour donner le 3-cyclopropyl-3-oxo-N-[4-(trifluoromethyl)ph6nyl]- 
propanamide (16,44 g; 93 %) sous forme de solide blanc cristallin, F = 131-2°C. 
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Etape B 

Preparation de 5-cydopropyl-4-[N-(4-trifluorom6thyl)ph6n^^ d'ethyle 
(Example 22) 

Un melange de 3-cydopropyl-3<>xo-N-[4-(trifluorom6thyl)ph6nyl]propanamide (13,55 g; 50 mmole), du 
chlorure de calcium fondu, en grains (8-16 mesh; 6,5 g) et de pyrrolidine anhydre (3,55 g; 50 mmole) dans de 
l'6ther anhydre (350 ml) a 6t6 agite k temperature ambiante pendant 3 h. Le produft resultant, 3-cyclopropyl- 

3- pyrrolidyl-N-[(4-trif luoroin6thyl)ph6nyI]-2-prop6namide n'a pas 6t6 isoie mais mis en reaction ulterieurement 
in situ. Le melange r6actionnel a 6t6 refroidi & 0°C et du chlorooximidoac6tate d'ethyle (11,37 g; 75 mmole) a 
ete ajoute en une fois sulvi de triethylamine anhydre (7,58 g; 75 mmole) dans de retheranhydre (10 ml) ajoute 
goutte-a-goutte sur 10 min. Le melange a ete agite a 0°C pendant 2 h et puis ti^di a temperature ambiante. 
Apr£s 30 min. d'agitation, le melange r6actionnel a et6 verse sur de I'eau (200 ml), la couche organique s£par£e 
et la couche aqueuse extraite par de l'6ther (100 ml). L'extrait organique reuni a ete lave a I'HCI a 1 0 % (100 
ml), a une solution de NaHC0 3 a 5 % (100 ml), s6che sur MgS0 4 et enfin 6vapor6 a sec. La purification du 
r6sidu par chromatographie flash (Kiesegel 60H, 120 g; CKfeCy a donn6 le 5-cydopropyl-4-[N-(4-trifluorom6- 
thyi)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazole-carboxylate d'ethyle (12,54 g; 68 %) sous forme de solide blanc cristallin, 
F = 100-1°C (£ partir d'6ther de p6trole (40°-60°C)); IR (KBr) 3090, 1710, 1670, 1605, 1325, 1110 et 845 cm-i 
RMN CDCI 3 8 11,31 (1H,s, -NH), 7,85 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,61 (2H, d, J = 8,6 Hz, ArH), 4,57 (2H, q, J = 7,1 
Hz, -CH 2 ), 3,38-3,24 (1H, m, cydopropyl-H), 1,50 (3H. t, J = 7,1 Hz, -CH 3 ), 1,40-1,23 (4H, m, cyclopropyl-H). 

Etape C 

Preparation de I'acide 5-cydopropyl-4-[N-(4-trifluorom6thyl)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique 

Une solution de monohydrate d'hydroxyde de lithium (2,14 g; 51 mmole) dans de I'eau (25 ml) a ete dilu6e 
avec du methanol (75 ml) et refroidie a -15°C. Une solution de 5-cyclopropyl-4-[N-(4-trifluorom6thyl)-phe- 
nyl)carbamoyl-3-isoxazolecarboxylate (8,46 g; 23 mmole) dans du methanol (200 ml) a 6t6 ajoutee sur 20 min. 
a la solution d'hydroxyde de lithium et le melange resultant a ete agite a -20°C a - 1 5°C pendant 1 h. Le melange 
a ete f iltre, le filtrat dilu6 avec de I'eau (400 ml) et acidif i6 £ ('aide d'HC! a 2 N pour donner I'acide 5-cyclopropyl- 

4- [N-(4-trif luorom6thyl)-Ph6nyi]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique (6,89 g; 88 %) sous forme de solide blanc, 
F = 160-1°C (d6c.) (£ partird'6t her/6ther de petrole (40°-60°)); IR (KBr) 3600-2300, 1715, 1635, 1600, 1565, 
1325 et 1120 cm- 1 ; RMN (DMSO-d 6 ) 8 11,13 (1H, s, -NH), 7,90 (2H, d, J = 8,6 Hz, ArH), 7,78 (2H, d, J = 8,6 
Hz, ArH). 2.60-2,49 (1H, m, cyclopropyl-H). 1.31-1,13 (4H, m, cyclopropyl-H). 

En operant comme a I'exemple 9. les composes suivants ont ete obtenus: 

Exemple 10 : L'acide 5-cydopropyl-4-[N-(3-m6thyl-4-t^ 
que; 

Exemple 11 : L'acide 5-cyclopropyl^-[N-(4-trifluorom6thoxy)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique; 

Exemple 12 : L'acide 5-cydopropyl-4-[N-(4-trifluorom6thylthio)ph6nyl]carbamoyl-3-isoxazolecai^ 

Exemple 13 : L'acide 5-cydopropyl-4-[N-(3-methyl-4-trifluorom6thoxy)phenyl]carbamoyl-3-isoxazolecar- 
boxylique; 

En operant comme & I'exemple 1 etape C (exemple 14). les esters ethyliques des composes des exemples 
2 & 6 ont ete obtenus. 
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Exemple 15 : Le 4-[N-(4-cyanophenyl)]cart)arTOyl-5-methyi-3-isoxazolecarboxylate d'ethyle. 

Exemple 16 : Le 4-[N-(4-bromo-3-methyi)phenyl]caifcam d'ethyle. 

Exemple 17: Le 4-[N-(4~chloro-3-methyl)phenyl]carbamo^^ d'ethyle. 

Exemple 18: Le 5-methyI^[N-(3-methyl-4-trifluoromet^^ d'ethy- 
le. 

Exemple 1 9: Le 4-[N-(4-cyano-3-met hyl)phenyncarbamoyl-5-methvl-3-isoxazolecarboxylate d'ethyle. 

En operant comme d I'exemple 7 etape C (exemple 20) Tester ethylique du compose de I'exemple 8 a ete 
obtenu. 

Exemple 21 : Le 5-methyl-4-[N-(4-trifluoromethoxy)ph6nyl]c»rbamoyl-3-lsoxazolecarboxylate d'ethyle. 

En operant comme d I'exemple 9 etape B (exemple 22) les esters ethyliques des composes 10 & 13 ont 
ete obtenus. 

Exemple 23 : Le 5-cydopropyl^-[N-(3-methyl^trifluoromethyl)phenyl]c»rbamoyl-3-isoxazolecarboxylate 
d'ethyle. 

Exemple 24: Le 5-cydopropyl-4-[N-(4-trifluoromethoxy)phe^^ d'ethyle. 

Exemple 25 : Le 5-cydopropyl-4-[N-(4-trifluoromethyU^ d'ethy- 
le. 

Exemple 26 : Le 5-cydopropyl-4-[N-(3-methyl-4-W luoromethoxy)phenyl)carbamoyl-3-isoxazolecarboxylate 
d 'ethyte. 

Les donnees spectrales, les rendements, les points de fusion, et les donnees analytiques pour les exerrv 
ples 1 & 26 sont presentees dans le tableau I. 

Exemple 27: 

Des comprimes ont ete prepares selon ia formulation survante: 



Compose de I'exemple 1 
Excipient pour un comprime qsp 



20 mg 
150 mg 



(precisions sur Pexcipient lactose, amidon, talc, stearate de magnesium). 
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La m6thode de synthase 1 est representee sch6matiquement de ia manidre sutvante pour I'exemple 1: 
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5^ ~ NNS ^*^^ V 

■ ■ o 



PhH chau£f age 



ETAPE C 



(example 14) 



ETAPE D K ° 



_ "xxxf" 

THF/H 2 o \ II 

\ (example 1) 



La m6thode de synthase 2 est representee sch6matiquement de la manure suivante pour I'exemple 7: 
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ETAPE A 




La methode de synthase 3 est representee sen 6matiqu erne nt de la maniere suivante pour I'exemple 9: 



18 



EP0 573 318 A1 




DONNEES PH ARMACOCI N ETIQUES 

Une comparaison pharmacocinetique a ete effectuee entre le compose selon {'invention de Texemple 8, 
dans lequel R 6 represente un groupement methyle et le compose connu correspondant dans lequel R 5 repre- 
sente un atome d'hydrogene . 

Chaque compose a ete admin istre a des souris a une dose de 30 mg/kg p.o. et les concentrations plas- 
matiques du compose de base et du metabolite actif correspondant ont ete determinees a divers intervalles 
de temps suivant l'administration. 

Les resultats sont presentes a la figure 1. Les resultats montrent que la demi-vie du metabolite actif du 
compose connu est voisine de 37 heures, le metabolite etant toujours decelable 72 heures apres l'administra- 
tion. Par contre, le compose de I'exemple 8 forme un metabolite actif avec une demi-vie inferieure a 4 heures. 
aucun metabolite n'etant decelable 24 heures apres radministration. 

Ainsi, la pr6sence du substituant m6thyle dans le compose de Texemple 9 se traduit clairement par une 
pharmacocinettque amelioree. 
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ACTMTES PHARMACOLOGIQUES 
Proc6d6s d'essai biochimique 

5 

Essai 1 

Oeddme de carrageenan des partes de rat (PO-R) 

Une heure suivant radministration par vote orale des composes d I'essai ou du v6hicule temoin & des grou- 
10 pes de rats (n = 6-12, mSle CFHB. intervalle de poids 160-180 g) 1 mg de carrageenan, dissous dans 0,2 ml 
de liquide physiologique, est injects dans la patte arridre droite. Les partes contralaterals repoivent des in- 
jections de tiquide physiologique temoin. Les rdponses d'oedfcme des partes sont contr6l6es trois heures plus 
tard. 

15 Essai 2 

Hypersensibilite de type retards d'oed6me des partes de souris (DTH-M) 

Des groupes de souris (n = 8-10, mSle CD-1, intervalle de poids 25-30 g) sont sensibilises par injection 
sous-cutan6e de 1 mg de s6rum albumine bovine m6thytee (MBSA) dans des volumes de 0,2 ml de liquide 
20 physiologique/6mulsion d'adjuvant complet de Freund (FCA). Les groupes temoins nSgatifs repoivent des in- 
jections de liquide physiologique/6mulsion FCA. Les r6ponses DTH d'oedfeme des partes sont controtees vingt- 
quatre heures apr&s l'6preu- ve de la patte arri&re droite par 0,1 mg de MBSA dans des volumes de 0,05 ml 
de liquide physiologique au jour sept suivant la sensibilisation. 

Les partes controiaterales repoivent des injections de liquide physiologique temoin. Les composes d I'essai et 
25 les v6hicules temoins sont administr6s par voie orale chaque jour aux jours quatre, cinq, six et deux fois au 
jour sept, une heure avant et six heures apr&s l'6preuve par MBSA. 

Essai 3 

30 L'hypersensibilite de type retards d'oeddme des partes de rat (DTH-R) 

Des groupes de rats (n = 8-12, mdle CFHB, intervalle 160-180 g) sont sensibilises par injection sous- 
cutan6e d la base de la queue avec des volumes de 0,1 ml de FCA. Les groupes temoins nSgatifs repoivent 
une injection d'adjuvant incomplet de Freund. Les rgponses DTH d'oed&me des partes sont contrives vingt- 
quatre heures aprSs l*6preuve des partes arrives droites par 0,4 mg d'anti-g£ne d'extrait de Mycobacterium 
35 tuberculosis dans 0,2 volume de liquide physiologique au jour sept aprfcs la sensibilisation. Les partes contro- 
laterales repoivent des injections temoins de liquide physiologique. 

Les compos6s d I'essai sont administr&s par voie orale chaque jour aux jours quatre, cinq, six et deux fois 
au jour sept, une heure avant et six heures aprds I'dpreuve antig6nique. 

Les r6sultats de ces essais sont prSsentes dans le tableau II. Les doses sont donnSes en unites mg/kg 

40 p.o. 
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TABLEAU II 





Example 


Essai 1 


Essai 2 


Essai 3 


5 




0/ InhiKrtirtn 

70 inniDiLiun 


Dos6 


yo inn i Dillon 


Dose 


% Inhibition 


Dose 






-2 


50 


41 


100 


28 


50 


10 


2 


-25 


50 


27 


100 


-47 


50 


3 




Cft 

50 


35 


100 


-4 


50 




4 


-10 


50 


24 


100 


6 


50 




5 


18 


50 


44 


100 


95 


50 


15 












44 


10 




6 


5 


50 


5 


100 


25 


50 




7 


1 


50 


14 


100 


73 


50 


on 












42 


10 




8 


lo 


1 u 


AO 


100 


79 
34 


50 
10 


25 


9 


-24 


10 


72 


100 


86 
45 


50 
10 




10 


5 


50 


12 


100 


73 


50 


30 


11 


-2 


3 


65 


100 


Toxique 


50 








37 


30 


95 
65 


10 
3 




12 


11 


10 


36 


100 


75 


10 


35 


13 


5 


10 


52 


100 


47 


10 




18 


23 


50 


3 


100 


50 


50 



40 

Revendications 



1. Composes de formule (I): 




55 

[dans lesqueis 

R t repr6sente un atome d'hydrog&ne ou un groupement alkyle comportant de 1 k 3 atomes de carbone; 
R 2 repr6sente un groupement alkyle comportant de 1 d 3 atomes de carbone ou un groupement cydoalky- 
le comportant de 3 £ 6 atomes de carbone; 
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R 3 represente un groupement -COOH ou un groupement -COORe dans leque! Re represente un groupe- 
ment alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone; 

R4 repesente un atome d'halogene, un groupement nitrile, un groupement nitro, un groupement -SCH 3 , 
un groupement alkylcarbonyle en C^, un groupement cycloalkylcarbonyle en C M , un groupement 
-CX3, un groupement -WCXa, un groupement -(CH2) n CX 3 , un groupement -(CX 2 )„CX 3f un groupement 
-WfCXJnGXa ou un groupement -WfChynCXs, 

dans lesquels X represente un atome d'halogene, W represente un atome d'oxygene ou de soufre, et n 
represente 1, 2 ou 3; et 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone ou 
un groupement cycloalkyie comportant de 3 a 6 atomes de carbone; 

sous reserve que si R 2 represente un groupement alkyle comportant de 1 a 3 atomes de carbone, 
Ri estun atome d'hydrogene et R4 est un atome d'halogene ou un groupement -CX 3 , (CH2) n CX 3f 
-(CX^nCXa, -OCXs, -0(CX 2 )„CX 3 ou -0(CH 2 ) n CX 3 , dans lequel X est un atome d'halogene et n egale 1 a 
3, alors R5 n'est pas un atome d'hydrogene]; et leurs sets d'addition de base. 

Composes selon la revendication 1, dans lesquels represente un atome d'hydrogene; R 2 represente 
un groupement methyle ou un groupement cyclopropyle; R4 represente un atome d'halogene, un grou- 
pement nitrile, un groupement nitro, un groupement -CF 3 , un groupement -OCF 3 ou un groupement -SCF 3 ; 
et Rs represente un atome d'hydrogene, un groupement methyle ou ethyle, ou un groupement cydopro- 
pyle. 

Composes selon la revendication 1 ou la revendication 2, dans lesquels R4 represente un groupement -CF 3l 
un groupement -OCF3 ou un groupement -SCF 3 et R 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
methyle. 

Composes selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi: 
I'acide 5-methyl-4-[N-(3-methyi^trifluoromethyl)phenyl]carbamoyl-3-isoxazole(^rboxylique^ 
I'acide 5-m6thyl-4-[N-(4-tnT!uoromethylthfo 

I'acide 5-methyl^[N-(3-methyl-4-Wluoromethoxy)phenyl]carbamoyl-3-isoxazolecarboxylique; 

I'acide 5-cydopropyM-[N-(4-trifluoro 

I'acide 5-cyclopropyl-4-[N-(3-m6thyl-4-trifluoro 

que; 

et leurs sels d'addition de base. 

Procede de preparation d'un compost de formule (I) selon ia revendication 1 , caract6ris6e en ce qu'il 
comprend la reaction d'un compose de formule (II) 




(ID 



(dans lequel R,, R 2 , R4 et R 5 sont teis que d6finis dans la revendication 1) avec un compose de formule 
(IN) 
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(dans lequel Hal represents un atome d'halogene et Re est tei que defini dans la revendlcation 1), pour 
preparer un compose de formule (I) dans lequel R3 represente un groupement -COOR« et R 1f R 2 . R4, Re 
et R« sont tels que definis Chdessus; 

et ulterieurement, le cas echeant, la saponification du compose obtenu pour preparer un compose de for- 
mule (I) selon la revendication 1 dans lequel R 3 represente un groupement -COOH et R 1v .R 2 , R4 et Re 
sont tels-que def inis ci-dessus. 

Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que le compose de formule (II) est prepare par reaction 
d'un compose de formule (IV) 




(IV) 



(dans lequel R 1f R 2 , R4 et Re sont tels que definis dans la revendication 1) avec la pyrrolidine. 

Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que I'on fait reagir in situ le compose de formule (II) 
avec le compose de formule (III). 

Procede selon la revendication 6 ou la revendication 7, caractense en ce que le compose de formule (IV) 
est prepare par reaction d'un compose de formule (V) 



O 




(dans lequel R 2 est tei que defini dans la revendication 1) avec un compose de formule (VI) 




(VI) 



1, 

(dans lequel R 1t R4 et Re sont tels que definis dans ia revendication 1). 

Procede selon la revendication 6 ou la revendication 7, caracterise en ce que le compose de formule (IV) 
est prepare par reaction d'un compose de formule (VII) 

R2-COCH 2 C0 2 Et (VII) 
(dans lequel R 2 est tei que defini dans la revendication 1) avec un compose de formule (VI) tei que defini 
dans la revendication 8. 

Compositions pharmaceutiques comprenant a titre de principe actif au moins un compose de formule (I) 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 ou son sel d'addition de base pharmacologiquement ac- 
ceptable en association avec un ou plusieurs supports et/ou exctpients pharmaceutiques. 
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11. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 et leurs sels d'addition de base 
pharmacologiquement acceptables et compositions selon la revendication 10 pour une utilisation en tant 
que medicaments. 

5 

12. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 et leurs sels d'addition de base 
pharmacologiquement acceptables et compositions selon la revendication 10 pour une utilisation dans le 
traitement de polyarthrite rhumatoTde et de maladies inf lammatoires chroniques d'origine immunitaire ou 
non-immunitaire. 

10 

13. Composes de formule (II) tels que def inis dans la revendication 5. 

14. Composes de formule (IV) tels que definis dans la revendication 6. 

15 
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Figure 1 




Temps en heures 
Demi-vie approximative 37 heures 

2) Exemple 9 




Temps en heures 
Demi-vie moins de quatre heures 
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